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Anwendunasaeblet der Erfinduna 

Die Erfindung betrifft neue 6-Phenylphenanthridine, die in der pharmazeuttschen Industrie zur Herstel- 
lung von Medikamenten verwendet werden. 

Bekannter technischer Hinterorund 

In Chem. Ber. 1939, 72, 675-677, J. Chem. Soc., 1956, 4280-4283 und J. Chem. Soc. (C), 1971, 
1805-1808 wird die Synthese von 6-Phenylphenanthridinen beschrieben. 

Beschreibuno der Erfinduna 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschriebenen neuen Phenanthridine Oberra- 
schende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe beigefilgtes Formelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1 -4C-A Ikyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkyiengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 
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R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

1-4C-Alkoxy steht fur Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen Oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen enthalten. Beispielswelse seien genannt der Butoxy-, 
iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Meth- 
oxyrest. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fflr Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fQr Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen- 
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylme- 
thoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind. 

Als ganz Oder teilweise durch Fluor substitulertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1 ,2,2-Trifluor- 
ethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy-, der 1.1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trif- 
luormethoxy-, insbesondere der 2,2.2-Trifluorethoxy- und bevorzugt der Difluormethoxyrest genannt. 

1-4C-Alkyl steht fflr einen geradkettigen Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl- und 
bevorzugt der Ethyl- und Methylrest. 

1-2C-Alkylendioxy steht beispielsweise fQr den Methylendioxy-(-0-CH r O-) und den Ethylendioxyrest 
(-0-CHrCH r O-). 

Haben R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alkylen, so sind die Positionen 1 und 4 in Ver- 
bindungen der Formel I durch eine 1-4C-Alkylenbrtlcke miteinander verknQpft, wobei 1-4C-Alkylen fOr 
geradkettige Oder verzweigte Alkylenreste mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen steht. Beispielsweise seien 
die Reste Methylen (-CH r ). Ethylen (-CH r CHr), Trimethylen (-CHrCH r CH r ). 1,2-Dimethylethylen 
[-CH(CH 3 )-CH(CH3)-) und Isopropyliden [-CfCHaM genannt. 
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Wenn R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung bedeuten, dann sind die Kohlenstoffatome in 
den Positionen 2 und 3 der Verbindungen der Formel I Qber eine Doppelbindung miteinander ver- 
knflptt. 

1-7C-Alkyl steht fUr geradkettige Oder verzwelgte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Heptyh lsoheptyl-(2-Methylhexyl-), Hexyh Isohexyl- (2-Methylpentyl-), Neo- 
hexyl- (2,2-Dimethylbutyl-) t Pentyl-, Isopentyl- (3-Methylbutyl-), Neopentyl- (2,2-Dimethylpropyl-), 
Butyl-, iso-Butyh sec-Butyl-, tert.-Butyl- t Propyl-, Isopropyh Ethyl- und der Methylrest. 

3-7C-Cycloalkyl steht fur den Cyclopropyl-, Cyclobutyh Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl- 
rest. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylreste Cyclopropyl, Cyclobutyl und Cyclopentyl genannt. 

3-7C-Cycloalkylmethyl steht ftir einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 
3-7C-Cycloalkylreste substituiert ist Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylmethylreste Cyciopropylme- 
thyl, Cyclobutylmethyl und Cyclopentylmethyl genannt. 

DerSubstituent R7 kann in jeder geeigneten Position am Phenylring angebunden sein. Insbesondere 
bevorzugt ist die Anbindung des Substituenten R7 in 4-Position des Phenylrings. 

Als beispielhatte durch R7 substituierte Phenylreste seien genannt 4-Carboxyphenyl. 3-Carboxyphe- 
nyl, 4-Methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonylphenyl, 2-Methoxycarbonylphenyl, 4-Ethoxycarbo- 
nylphenyl, 3-Ethoxycaibonylphenyl, 2-Ethoxycart>onylphenyl, 4-(N-Methylamlnocarbonyl)phenyl, 
3-(N-Methylaminocart>onyl)phenyi, 4-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)phenyl ( 4-Carbamoylphenyl und 
3-Carbamoylphenyl. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substttuiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1 -2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 
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R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Blndung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenyirest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander Wasserstoff Oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

RS und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenyirest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenyirest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine Ausgestaltung der bevorzugten Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy Oder Ethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelit, wobei 

R7 COOR71 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Als Salze kommen ftir Verbindungen der Formel I -je nach Substitution - alle saureadditionssaize 
oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwfihnt seien die pharmakoiogisch vertraglichen 
Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren und Ba- 
sen. Als solche eignen sich einerseits wasserlosliche und wasserunlfisliche Saureadditionssaize mit 
Sfluren wie beispielsweise Salzsflure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersflure, Schwe- 
felsaure, EssigsSure, Zrtronensflure, D-Gluconsflure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
sflure, Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure. Bemstein- 
saure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsfiure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 
3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sduren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn 
eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt warden. 

Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele far Salze mit Basen seien Al- 
kali- (Uthiunv, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-. Ammonium-, 
Meglumin- oder Guanidiniumsalze erwahnt. wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Pharmakoiogisch unvertragiiche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen kbnnen. werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakoiogisch vertragliche Salze Obergefuhrt. 

Bei den Verbindungen der Formel I handelt es sich urn chirale Verbindungen mit Chiralitatszentren in 
den Posltionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31 , R4, R5 und R51 weite- 
ren Chiralitatszentren in den Positionen 1,2.3 und 4. Die Erfindung umfaBt daher alle denkbaren rei- 
nen Diastereomeren und reinen Enantiomeren als auch deren Gemische in jedem Mi- 
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schungsverhflltnis, einschliefilich der Racemate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in 
denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a und 10b cis-stflndig zueinander sind. tnsbesondere 
bevorzugt sind dabei die reinen ds-Diastereomeren und die reinen ds-Enantiomeren als auch deren 
Gemische in jedem Mischungsverhflltnis und einschlieBIich der Racemate. Bevorzugt genannt seien 
dabei die (-)-ds-Enantiomeren. 

Die Enantiomeren ktJnnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Tren- 
nung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert warden. Vorzugsweise erfolgt eine 
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsverbindungen der Formel III (siehe beigefQgtes For- 
melblatt). Alternativ kOnnen enantiomerenreine Ausgangsverbindungen der Formel III auch Qber 
asymmetrische Synthesen dargestellt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, 
worm R1 f R2, R3, R31, R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und ihrer 
Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daS man Verbindungen der Formel II (siehe bei- 
gefQgtes FormelWatt), in denen R1, R2, R3, R31, R4 f R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, cydokondensiert und gewdnschtenfalls anschliefiend erhaltene Verbindungen der 
Formel I in ihre Salze UberfQhrt, Oder da& man gewilnschtenfalls anschlie&end erhaltene Salze der 
Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen QberfOhrt. 

GewQnschtenfalls kflnnen erhaltene Verbindungen der Formel I durch Derivatisierung in weitere Ver- 
bindungen der Formel I QbergefGhrt werden. Beispielsweise kOnnen aus Verbindungen der Formel I, 
worm R7 eine Estergruppe darstellt durch saure Oder alkalische Verseifung die entsprechenden Sflu- 
ren erhalten werden, durch Umsetzung mit Aminen der Formel HN(R72)R73 die entsprechenden Ami- 
de dargestellt werden Oder auch durch Umesterung von Estem der Formel I bzw. durch Veresterung 
von Sfluren der Formel I entsprechende Ester hergestellt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck- 
mfl&igerweise analog dem Fachmann bekannter Methoden, z.B. so wie in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben. 

Die Cydokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemfiB 
Bischler-Napieralski (z.B. so, wie in J. Chem. Soc, 1956, 4280-4282 beschrieben) in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie beispielsweise Polyphosphorsaure, Phosphorpentachlorid, 
Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorid, in einem geeigneten inerten L6sungsmittel, 
z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, oder in einem cydischen Kohlenwasser- 
stoff wie Toluol oder Xylol, oder einem sonstigen inerten Lttsungsmtttel wie Acetonitril, oder ohne 
weiteres LOsungsmittel unter Verwendung eines Oberschusses an Kondensationsmittel, vorzugsweise 
bei erhShterTemperatur, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Lflsungs- bzw. Kon- 
densationsmittels. 
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Die Isolierong und Reinigung der erfindungsgemSSen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, daB man das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erbaltenen RUckstand aus 
einem geeigneten LOsungsmittel umkristallisiert Oder einer der Qblichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der Sfiulenchromatographie an geeignetem Trflgermaterial, unterwirft. 

Salze erhait man durch AuflOsen der freien Verbindung in einem geeigneten LOsungsmittel, z.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasseretoff, wie Methylenchlorid Oder Chloroform, oder einem niedermoleku- 
laren aliphatischen Alkohol (Methanol, Ethanol, Isopropanol), das die gewtinschte Sflure bzw. Base 
enthait, oder dem die gewOnschte Sflure bzw. Base anschlieSend zugegeben wind. Die Salze werden 
durch Fittrieren, Umfflllen, Ausfailen mit einem NichtlOsungsmittel fOr das Anlagerungssalz oder durch 
Verdampfen des Ldsungsmittels gewonnen. ErtiaKene Salze kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch 
Ansauem in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze ObergefOhrt 
werden kOnnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertrfigliche Salze in pharmakolo- 
gisch vertrSgliche Salze umwandeln. 

Verbindungen der Formel II (siehe beigefilgtes Fonmelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5, R51 und 
R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprechenden Verbindungen der For- 
mel III (siehe beigefugtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-CO-X, worin R6 die 
oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 
darstellt, zugfinglich. Beispielsweise wind die Benzoyliemng wie in den nachfolgenden Beisplelen oder 
wie in J. Chem. Soc. (C), 1971, 1805-1808 beschrieben durchgefOhrt. 

Verbindungen der Formel R6-CO-X und Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt Oder kOn- 
nen auf bekannte Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel III lassen sich z.B. aus Verbindungen der Formel IV (siehe beigefugtes 
Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 
Reduktion der NHrogruppe darstellen. 

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, beispielsweise so wie in J. Org. 
Chem. 1962, 2Z. 4426 oder wie in den folgenden Beisplelen beschrieben. Vorzugsweise erfolgt die 
Reduktion durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickel, in einem niederen 
Alkohol wie Methanol oder Ethanol bei Raumtemperatur und unter Normal- oder erhfihtem Druck. 
GewQnschtenfalls kann dem LOsungsmittel eine katalytische Menge einer Sfiure, wie beispielsweise 
Salzsaure zugesetzt werden. 
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Die Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen der Fonmel III erfolgt auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise z.B. Qber SalzWkjung der racemischen Verbindungen der Formel III mit optisch aktiven 
Carbonsduren. 

Alternativ lassen sich enantiomerenreine Verbindungen der Formel III auch durch asymmetrische 
Synthese ausgehend von Verbindungen der Formel IVa (siehe beigefUgtes Formelblatt) nach Iminbil- 
dung mit optisch aktiven Aminen (z.B. R-(+M-Phenethylamin und S-(-)-1-Phenethylamin) durch Hy- 
drierung und anschliefiende reduktive Spaltung des erhaKenen sekundflren Amins gewinnen (z.B. wie 
in Arch, Pharm. 1989, 322, 187 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben). 

Verbindungen der Formel IVa kOnnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel IV in 
einer dem Fachmann bekannten Weise (z.B. so wie in Tetrahedron 1968, 21, 6583 oder wie in den 
Beispielen beschrieben) erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formel IV (siehe beigefQgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31 und R4 die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, sind entweder be- 
kannt oder kOnnen aus entsprechenden Verbindungen der Fonmel IV, worin R5 und R51 gemeinsam 
eine weitere Bindung bedeuten, hergestellt werden. Die Reaktion kann auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, wie bei- 
spielsweise Palladium auf Aktivkohle, z.B. so wie in J. Chem. Soc(C), 1971, 1805-1808 Oder wie in 
den folgenden Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam eine weitere Bindung bedeuten, sind 
entweder bekannt oder kflnnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel V (siehe beigefUgtes 
Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Formel 
VI (siehe beigefQgtes Formelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
erhalten werden. 

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemfiB Diels-Alder, z.B. so 
wie in J. Amer. Chem. Soc. 1967, 25. 6559 oder in J. Org. Chem. 1952, 17, 581 Oder wie in den fol- 
genden Beispielen beschrieben. 

Bei der Cycloaddition erhaltene Verbindungen der Formel IV, worin der Phenylring und die Nitrogrup- 
pe trans-stfindig zueinander sind, kdnnen in einer dem Fachmann bekannten Weise in die entspre- 
chenden cis-Verbindungen QbergefQhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 28. 6559 
oder wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 
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Die Verbindungen der Formel VI und V sind entweder bekannt Oder kdnnen auf bekannte Welse her- 
gestellt werden. Die Verbindungen der Formel V kdnnen beispielsweise auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise aus entsprechenden Verbindungen der Formel VII, so wie z.B. in J. Chem. Soc. 1951, 
2524 Oder in J. Org. Chem. 1944, 9, 170 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben, hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel VII (siehe beigefGgtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, sind entweder bekannt Oder kdnnen auf eine dem Fachmann bekannte 
Weise, so wie z.B. in Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1925, 58, 203 Oder wie in den folgenden Beispielen 
beschrieben, hergestellt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung ohne sie einzuschranken. 
Ebenso kdnnen wehere Verbindungen der Formeln I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, 
in analoger Oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Oblicher Verfah- 
renstechniken hergestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fQr Schmelzpunkt, d.Th. fflr der Theorie, Sdp. for Siedepunkt, h filr 
Stunde(n), RT fur Raumtemperatur, SF fOr Summenformel, M6 fur Molgewicht, Ber. fur Berechnet. 
Gef. fQr Gefunden. Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. 
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Beispiete 

Endorodukte 

1. (»M^is^.9^lmethoxv-644-(methoxvcarbonvnphenvn-1.2.3.4.4a.10 b-hexahvdroDhenan- 

1.8 g (+/-Hds-N-[2-(3>DimethoxyphenyOcydohexylH^ethoxycafbonylbeitt^ werden in 50 ml 
Acetonitril und 1,0 ml Phosphoroxychlorid gelost und 8h bei SOX gerilhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird in 100 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und mit Essigsaiireethytester ex- 
trahiert. Die organische Phase wild mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wild aus Essigsaureethylester/Petrolather um- 
kristalllsiert. Man erhalt 660 mg (38,6 % d.Th.) derTitelverbindung mit Schmp.: 121,5-122,5*C. 

SF: C23 H 25 N 0 4 ; MG: 379,46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6,64 N 3,69 

Gef.: C 72,70 H 6.61 N 3,58 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen emait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel 1 : 

2. (♦M-cis-8.9-Diethoxv-6-f44methoxvcarbonv»phenvn-1.2.3.4.4a.10b4iexahvdrophenan- 
thridin 

Schmp.: 136-137*C, Ausbeute 59,8 % d.Th. 
SRCjsHmNO^ MG: 407.51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7.1 8 N 3,44 

Gef.: C 73,83 H 7,27 N 3,59 

3. W-Wcis-9-DIfluormethoxv.84nethoxv-644-<methoxvcarhonvlmhenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexa. 
hvdrophenanthridin 

Schmp.: 126-127*C, Ausbeute 34,5 % d.Th. 
SF: Cm H23 F 2 N 0 4 ; MG: 415.44 

Elementaranalyse: Ber.: C 66,50 H 5,58 N 3,37 F 9,15 

Gef.: C 66,59 H 5,55 N 3,36 F 9,21 
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4. (♦M-cls-9-Ethoxv-8-methoxv^-r44methoxvcarfaonv»Dhenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro- 

Schmp.: 143,5-144,5*0, Ausbeute: 88.6 % d.Th. 
SF: C24 H27 N O4 ; MG: 393,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6,92 N 3,56 

Gef.: C 73,24 H 6,92 N 3,70 

6- W-^ts^-Ethoxv.9-methoxv-6444methoxvcarbonvnD henvn.1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro. 
phenanthridin 

Schmp.: 123-124,5*C; Ausbeute: 81,9 % d.Th. 
SF: C 24 H 27 N 0 4 ; MG: 393,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6,92 N 3,56 

Gef.: C 73,37 H 6,97 N 3,56 

6. f>/-)-cis-8.9-Diethoxv-6-r3-<methoxvcart)onvnphenvl1.1.2.3.4. 4a.10b.hexahvdroDhen a n- 
thridin 

Ol; Ausbeute: 40,4 % d.Th. 
SF: C25 H» N 0 4 ; MG: 407.51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73.69 H 7,17 N 3,44 

Gef.: C 73.10 H 7,10 N 3,33 

7. (-»-M-cis^.9-Diethoxv-642-<methoxvcarb onvhphenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenan- 
thridin 

Ol: Ausbeute: 19,2 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 ; MG: 407,51 

Elementaranalyse x 0.5 H2O: Ber.: C 72,79 H 7.26 N 3.36 

Gef.: C 71.90 H 7.26 N 3,20 

*• (•►/•Mrans-8.9-Dimethoxv-6-f44methoxvcarbonvnphen vn.1.2.3.4.4a.l0b-hexahvdrophe. 
nanthrfdin 

Schmp.: 212-214'C; Ausbeute: 52.7 % d.Th. 
SF: C23 H25 N O4 ; MG: 379.46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6,64 N 3.69 

Gef.: C 72,69 H 6,68 N 3,67 
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9 - (-)H?js^.9-Diethoxv-6-T4^methoxvcarbonvnDhenvn-1.2.3.A.4 a .10b-hexahvdr 0 Dh a n a n. 
thridin 

Schmp.: 92-95*C; Ausbeute: 46,6 % d.Th. 
SF: C 25 H29 N 0 4 ; MG: 407,51 

Drehwert: [a]*° -61,26* (c= 0.475, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 

Gef.: C 73,55 H 7.25 N 3.35 

10 (»Kis-8.9-Diethoxv-6-r4-ftnethoxvcarbonvn D henvn.1.2.3.4.4a.10b.hexahvdronhP fT an . 
tfrridjp 



Schmp.: 92-125'C; Ausbeute: 48,2 % d.Th. 
SF: C» H» N O4 ; MG: 407,51 

Drehwert: [a]™ +60,08' (c = 0.23. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73.69 H 7,17 N 3.44 

Gef.: C 73,66 H 7.20 N 3.60 



11 - M-cis-8.9-Oimethoxv^.f44tnethoxvcarb onvnDhenvn.1.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenan. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 58.1 % d.Th. 
SF: C» Hjj N 0 4 ; MG: 379.46 

Drehwert: [a]" -90,0* (c= 0.2, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6,64 N 3,69 

Gef.: C 72,80 H 6,90 N 3,54 

12. (»)-ci8^.9.Dimethoxv-6-r4^methoxvcarbo nv»Phenvn-1.2.3.4.4a.10b4iexativdroDhenan. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 86.9 % d.Th. 
SF: C» Hm N O a ; MG: 379.46 

Drehwert: [a]™ +83,9* (0 = 0,2, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6.64 N 3,69 

Gef. C 72,99 H 6,73 N 3.66 
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13. (»M-cls-8.9-Dimethoxv^44-cvcloDroDvlmethoxvcart>onv»Dhenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexa- 
hydrophenanthridin 

2,0 g (+/-)^s^,9-Dimemoxy^(4-cartx>xyphenylH.2^ werden in 

12,0 ml Cyclopropylmethanol suspendiert, mit 1,0 ml Thionylchlorid versetzt und 4 Tage bei 50°C 
gerflhrt. Die LOsung wird unter vermindertem Druck eingeengt und der RQckstand zwischen Essigsau- 
reethylester und verdOnnter Natriumhydrogencartx>nat-L6sung verteilt. Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird aus Essigsaureethylester umkristailisiert. 
Man erhalt 1,33 g (63,7 % d.Th.) der Titelveroindung mit Schmp.: 147-148*C. 

SF: C 26 H29 N 0 4 ; MG: 419,53 
Elementaranalyse : Ber.: C 74,44 H 6,97 N 3,34 

Get.: C 74,13 H 6,84 N 3,48 

14. (»M-cis^44-CarboxvDhenvl\-8.9-diethoxv-1.2.3.4.4 a.10b^iexahvdro.phenanthridin- 
hvdrochlorid 

220 mg (+/-)-cis-8,9-Diethoxy-6-[4-(methoxycarbonyDphenylJ-1 ,2,3,4.4a,10b-hexahydrophenanthridin 
werden in 3,0 ml konz. Salzsaure und 5,0 ml Wasser gelOst und 4 h bei 80°C geruhrt. Der beim Ab- 
kOhlen entstehende Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man emalt 135 mg (58,1 % d.Th.) 
der Titelverbindung mit Schmp.: 269X. 

SF: C 24 H 27 N O4X HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: C 67,05 H 6,56 CI 8,25 N 3,26 

Get.: C 66,90 H 6,51 CI 8,22 N 3,1 1 

Ausgehend von den vorstehend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen emfllt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiei 14: 

15. (»M<is-8^4-CarboxvphenvlK8.9-dimethoxv.1.2.3.4.4a. 10b-hexahvdroH)henanthridin- 
hvdrochlorid 

Schmp. 220*C (Zers.); Ausbeute 65 % d.Th. 
SF: C22 Ha N O4 x HCI; MG: 401,89 
Elementaranalyse: Ber.: C 65,75 H 6,02 CI 8,82 N 3,48 

Gef.: C 65,63 H 6,06 CI 8,58 N 3,60 
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16. (-!-M-cis-6^4-CarboxvDhenvlV-9-ethoxv^-methoxv.1.2. 3.4.4a.10b4iexahvdroDhenanthri. 
din-hvdrochlorid 

Schmp.: 180*C (Zers.); Ausbeute: 53,4 % d.Th. 
SF : C23 H 25 N 0 4 x HCI; MG: 415,02 

Elementaranalyse x 2,5 H 2 0: Ber.: C 59,93 H 6,78 N 3,03 CI 7,68 

Gef.: C 59.70 H 6.57 N 3,18 CI 7,71 

17. |»/-V<i8^44*rboxvphenvM*thow^^^ 
hydrochlopd 

Schmp.: > 250°C, Ausbeute: 32,4 % d.Th. 
SF: Ca H 25 N 0 4 x HCI, MG: 41 5,92 
Elementaranalyse: Ber.: C 66,42 H 6,30 N 3,37 CI 8,52 

Gef.: C 66,37 H 6,31 N 3,24 CI 8,79 

18. (»M-Cig-6-(3-CarboxvPhenvn-8.9.dlethoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro P henanthridin4ivdro- 

sbiodst 

Schmp.: 259-260'C. Ausbeute: 32,6 % d.Th. 
SF: C 24 H 27 N 0 4 x HCI; MG: 429.95 
Elementaranalyse: Ber.: 67,05 H 6,56 N 3,26 CI 8,25 

Gef.: C 67,05 H 6,67 N 3,19 CI 8.22 

19. (♦M<is^44^art>oxvphenvlW9^muortnethoxv^-meth oxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrophe- 
nanthridin-hvdrochlorid 

Schmp.: 170*C (Zers.), Ausbeute: 69,8 % d.Th. 
SF: Cn H* F 2 N 0 4 x HCI. MG: 437,88 

Elementaranalyse x C 2 H 5 OH: Ber.: C 59,57 H 5,83 N 2,89 F 7.85 CI 7,33 

Gef.: C 59.39 H 5.76 N 2.65 F 8,00 CI 7,10 

20. (♦/.t-cis^44-fN-MethvlaminocarbonvHphenvn^.9-dimethoxv.1. 2.3.4.4a.10b-hexahvdro. 
phepanthildjn 

680 mg (+/-)-cls-8,9-Dimethoxy-6-[4-(methoxycarbonyl)phenyll-1 ,2,3,4,4a.1 Ob-hexahydrophenanthri- 
din werden mH 25 mg Natriumcyanid in 13 ml 9 molarer Methylamin-Losung in Ethanol im Autoklaven 
10 h auf 90°C erwarmt. Die Ldsung wird im Vakuum eingeengt, der RGckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen und mlt Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet. 
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das Losungsmittel im Vakuum entfemt, der RQckstand in Diethylether ausgeruhrt, abgesaugt und ge- 
trocknet. Man erhalt 380 mg (56,1 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 209-21 1*C. 

SF: C 23 Hm N 2 0 3 ; MG: 378,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,99 H 6,92 N 7,40 

Gef.: C 72,64 H 6,99 N 7,44 



Ausoanasverfaindunaen 

A1. (♦M-cis-N-r2-f3.4-Dimethoxvphenv»cvclohexvn^-methox vcarbonvlben2amld 

2,6 g (+/-)-cis-1 ,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)benzol warden in 20 ml Methylenchlorid und 1 ml 
Triethylamin gelost. Man tropft bei RT innemalb von 3 h eine Ldsung von 2,4 g 4-Methoxycarbonyl- 
benzoesaurechlorid in 30 ml Methylenchlorid zu, extrahiert nach 1 h Ruhren mit je 50 ml Wasser, 2N 
Salzsaure, ges. Natriumhydrogencarbonatldsung und nochmals Wasser. Die organische Phase wind 
mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und aus Essigsaureethylester kristallisiert. Man erhalt 2,0 g 
(45,5 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 139-143'C. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhalt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel A1: 

A2. (*/-)<i8^42434)ifluonnethoxv-4-methoxvphenvltovcloh exvn-4^nethoxv.carbonvl- 
begzamid 

6l; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

A3. (*/->-cis-N-f2-f3.4-Diethoxvohenvncvclohexvn-4-metho xvcarbonvlbenzamid 
Ol; Ausbeute 58,7 % d.Th. 

A4. f»M.ci8.N-rz^3-Ethoxv.4-methoxvphenvhcvclohex vn-4-methoxvcarbonvlDen2amid 

Schmp.: 151,5-152,5*C; Ausbeute: 78,9 % d.Th. 

AS. (♦M<{s4yi42^2^thoxv^^ethoxvphenvlU;vclohexvn^eth oxvcarbonvlban«imid 
Schmp.: 126,5-1 27,5'C, Ausbeute: 58,7 % d.Th. 
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A6. (♦M-cis-N42-(2.34)iathoxvDhenvhcvcloh exvn-3-niethoxvcarbonvlben M mld 

Ol; Ausbeute: 96,27 % d.Th. 

A7. (♦/-H:is^-r2-<2.3-Diethoxvphenvl)cvctohexvn-2^nethoxv carbonvlbenMmid 
Schmp.: 144-144,5*C; Ausbeute: 59,6 % d.Th. 

A8. (t-M-trans^l-f2-(3.44)imethoxvDhenvncvclohsxvn-A.mflt hoxvcartoonvlben ?a inld 
Schmp.: 189-193*C, Ausbeute: 48,0 % d.Th. 

A9. (-)-cis-N-T2-(3,4-Diethoxvphenvl)cvclohexvn.44nethoxvcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 122-124*C. Ausbeute: 80,15 % d.Th. 
Drehwert: [a]*° -137,3* (c * 0,11, EthanoO 

A10. (•^-c<s-N-T2-<3.4-DiethoxvphenvltcvclQh6x V n.4-meth 0i fvcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 123-1 25*C, Ausbeute: 86,75 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ +134.8° (c = 0,135, Ethanol) 

A11. (-)-<:is-N42-(3.4-DimethoxvDhenvncvclohexvn^-methoxvcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 154,5-156*0. Ausbeute: 85,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ -167,7* (c= 0,2, Ethanol) 

A12. (»)-cis-N-r2-(3.4^)im6thoxvphenvncvclohexvn-4-methoxvcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 1 53,5-1 54,5*C. Ausbeute: 85,1 % d.Th. 
Drehwert: [a]" +165* (c= 0,2, EthanoO 
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B1. (♦M<js-1 t 2^imethoyY^^minocYClohe^l)bengol 

8,5 g (+/0-^s-1,2-Dimethoxy-4-(2-nHfocyclohexyl)ben20l werden in 400 ml Methanol gelflst und bei 
RT innerhalb von 8 h portionsweise mtt 7 ml Hydrazinhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt. Nach 
ROhren Qber Nacht bei RT wind das Reaktionsgemisch filtriert, das Fittrat eingeengt und der RQckstand 
Qber Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/ Essigsfiureethylester/Triethyiamin = 4/2/0,5 chromato- 
graphiert. 

Ol; Ausbeute 74,4 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhfllt man entspechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel B1: 

B2. (♦M4rans>1,2-DimethoxV'4^2-aminocvclohexv»benzol 

Ol; Ausbeute: 65,9 % d.Th. 

B3. W-Wcis>1,2-D8ethoxv-4-<2«am}nocvclohexvnben2ol 
Ol; Ausbeute 42,8 % d.Th. 

B4. f^M^is-24)ifluomiethoxv->lHTiethoxv-4-<2-aminocvclohexvimen2ol 

14,6 g (+/-)<is-2-Difluonmethoxy-1-^^ werden in 170 ml Etha- 

nol gelfist, mtt 3,0 g Raney-Nickel versetzt und bei 50 bar Wasserstoffdruck 9 Tage im Autoklaven 
hydriert. Die Suspension wind filtriert, das LOsungsmittei Im Vakuum entfemt und der Ruckstand uber 
Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan/Triethylamin 3/1/0,5 chromatographiert. Nach Ein- 
dampfen entsprechender Fraktionen erhSIt man 3,4 g (25,7 % d.Th.) der Titelverbindung als Ol. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhfllt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B4: 

B5. {♦M-cis>2-Ethoxv>1^nethoxv^2-aminocvclohexvl^benzol 
Ol; Ausbeute quantitativ 

B6. {♦/*Wcis-1-Ethoxv-2"methoxv-4-(2-aminocvclohexvnbenzol 



Ol; Ausbeute quantitativ 
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B7. f-)-ciS-1.2-Dlethoxv.4-(2^iminocvclohe»vHbenzol4<vdr OC hl Q riH 

2.2 g (-)-cls-1.2-Diethoxy-4-[2-(1-ph8nylethyDaminocyclohexylJben20l werden in 50 ml Ethanol sus- 
pendiert, mit 270 mg 10%lger Palladiumkohle versetzt und bei 50'C und 50 bar Wasserstoffdruck 6 
Tage hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wild die Losung unter vermindertem Druck aufkon- 
zentriert und das kristallisierende Produkt abgesaugt und getrocknet. 

Schmp.: 145-147'C ; Ausbeute: 59,0 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ -60' (c* 0,12, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiSH man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B7: 

B8. (•^-cls-1.2-Diethoxv^2 ^minocvclohexvnbenzQl-HvdrochlQrid 

Schmp.: 149-1 51 X ; Ausbeute: 52,9 % d.Th. 
Drehwert: [or]" +70* (c= 0,21, EthanoO 

B9. M-cis-1.2-Dimethoxv^42^minocvclohexvnbei» 0 l 

12,0 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)ben20l und 6,2 g (-)-Mandelsaure werden in 
420 ml Dioxan und 60 ml Tetrahydrofuran gelost und Qber Nacht bei RT gertlhrt. Der Feststoff wird ab- 
gesaugt, getrocknet, mit 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung vereetzt und mit Essig- 
saureethylester extrahiert. Die organlsche Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Man erhalt 4,8 g (40,0 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp.: 80-81 ,5 0 C. 

Drehwert: [a]*° -58,5° (c»1, Ethanol). 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhalt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B9: 

B10. (»H:is-1 l 2-pimethoxY^(2^mipocyc|ohexYl)benzol 

Schmp.: 68-69°C; Ausbeute 37,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]" +59,2' (c * 1, EthanoO 
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C1. f->-ci8-1.2-Diethoxv-4-r2-f1-Dhenvlethvnaminocvclohexvnbenzol 

4,0 e 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohexanon, 2,0 ml R-(+)-1-Phenelhylamin und 20 mg Toluolsulfonsau- 
re werden in 150 ml Toluol gelflst und am WasserabscheWer 18 h unter RQckflutt erwarmt. Oie 16- 
sung wild unter vermindertem Druck eingeengt, der RQckstand in 200 ml Ethanol aufgenommen, mit 
5 g ethanolfeuchtem Raney Nickel versetzt und bei RT und 30-60 bar Wasserstoffdruck 10 Tage hy- 
driert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die Losung unter vermindertem Druck ein und chromato- 
graphiert den RQckstand Qber Kiesekjel mit einem Gemisch aus Toluol/Dioxan/Triethylamin im Ver- 
haltnis 20/2/1. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen ertifllt man 2.15 g (38,4 % d.Th.) 
der THelverbindung als Ol. 

Drehwert: [a]™ -3.7 8 (c = 0.27, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel C1: 

C2. f*^-cis-1.2-Diethoicv^-r2 ^1^>henvtethvhaminocvclohexvnben2ol 

Ausgehend von 2-(3,4-Diethoxypheny0cyclohexanon und S-(-)-1-Phenethylamin erhalt man die Trtel- 
veibindung als Ol. 

Ausbeute: 64,6 % d.Th. 

Drehwert: [a]" +7,1* (c - 0,56. Ethanol) 

D1. 2^3.4-Diethoxvphenvncvclohexanon 

10.2 g 2-(3,4-Diethoxypheny0cyclohex-4-enon in 600 ml Tetrahydrofuran werden mit 1,5 ml konz. 
Salzsaure und 400 mg 10%iger Palladiumkohle versetzt und hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysa- 
tors und Einengen der LOsung unter vermindertem Druck wird der RQckstand Qber Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Petrolether/Essigsaureethylester im Verhaitnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen 
der entsprechenden Eluatfraktionen erhfllt man 8,25 g (80,9 % d.Th.) der Titelverbindung als erstar- 
rendes Ol. 

El. 243.4-Diethoxvphenvncvcloh«x^enon 

15,0 g (V0-trans-1,2-Diethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyi)benzol werden in 375 ml Ethanol gelOst und 
In 42 ml 20%ige Natriumethylatlosung getropft. Nach 20 min RQhren bei RT wird in eine eisgekOhlte 
LOsung aus 67,5 ml konz. Salzsaure und 1,35 g Hamstoff in 225 ml Wasser und 170 ml Ethanol ge- 
tropft. Die LOsung wird mit Wasser/Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfat 
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getrocknet und unter vermindertem Dmck eingeengt. Der RQckstand wind Uber Kieselgel mit Petrole- 
ther/Essigsaureethylester im Vemaltnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen der entsprechenden 
Eluatfraktionen emalt man 10,33 g (77.1 % d.Th.) der Titelverbindung als Ol. 

F1. (*/-H:is.1.2.0i>nethoxv.4.<2.nitrocvclohe»vnb«n2ol 

8,4 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-eny0benzol warden in 450 ml Methanol gelOst, mit 
2 ml konz. Salzsaure versetzt und nach Zugabe von 500 mg Pd/C 10 %ig hydriert. Das Reaktionsge- 
misch wird filtriert und das Filtrat eingeengt. Schmp.: 84-86.5T; Ausbeute quantitativ. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhfllt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel F1 : 

F2. (»Mn:is-1.2-Diethoxv-4^2^itrocvclohexvhb e n2ol 

Ol; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

F3. (»/-Urans.1.2^imethoxv^2^itrocvciohexvllben Z ol 

Ol; Ausbeute: 47,0 % d.Th. 

Ol. (*/->-cis-1.2.Dimethoxv^-f2-nrtrocvclohexa-env»beitt 0 l 

10,0 g (♦/-)-trans-1.2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol und 20,0 g Kaliumhydroxid wetden 
in 150 ml Ethanol und 35 ml Dimethylformamid gelost. AnschlieBend wird eine Losung von 17,5 ml 
konz. Schwefelsflure in 60 mi Ethanol so zugetropft, daG, die Innentemperatur 4°C nicht Obersteigt. 
Nach 1 h RCihren wird auf 1 1 Eiswasser gegeben, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. Schmp. 82,5-84*C; Ausbeute 86 % 
d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhfllt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel G1: 

02- ^M-cis.2^ifluormethoxv.1.methoxv~442 .nrtrocvclohe»-4-envnben?ol 
Ol; Ausbeute quantitativ 

G3. (*M-ci8.1.24)iethoxv-4-f2-nitrocvclohex^nvnbenzol 
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Ol; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

G4. (♦/-)-cis-2-Ethoxv-1-methoxv^-(2-nHfOCVclohex^-envnb«>n»ol 
Schmp.: 66-67'C; Ausbeute: 97,2 % 

G5. (»M<}s-1-Ethoxv-2-methoxv^(2.nitrocvclohex^Bntfnben»ol 
Schmp.: 96-97'C; Ausbeute 95.8 % d.Th. 

H1. (»/-Urans.1.2-Dimethoxv^(2-nitrocvclohex-4^nvnhen?ol 

50,0 g 3,4-Dimethoxy-a-nrtrostyrol und 1,0 g (9,1 mmol) Hydrochinon werden in 200 ml abs. Toluol 
suspendiert und bei -70°C mlt 55,0 g (1,02 mol) flussigem 1,3-Butadlen versetzt. Die Mischung wird 
im Autoklaven 6 Tage bei 160°C gerflhrt und dann abgektihlt. Ein Teil des LOsungsmittels wird am 
Rotationsverdampfer entfemt, der entstehende Niederschlag wird abgesaugt und in Ethanol umkristal- 
Hsiert. Schmp.: 11 3,5-1 15,5°C; Ausbeute 76,3 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel H1: 

H2. (»M-trans-2.Difluorniethoxv-1^nethoxv.442.nrtrocvelo hex-*-envnbftn2ol 

Schmp.: 100-102'C; Ausbeute 62,3 % d.Th. 

H3. i*/-Mrans-1.2-Diethoxv.442^Hrocvclohex.4-env»b a n7 0 l 

Schmp.: 80-81 ,5'C; Ausbeute 59,8 % d.Th. 

H4. (♦/-Hrans-2«Ethoxv.1^nethoxv-4-f2mftrec vclohex^.env»banyoi 
Schmp.: 129-1 30"C; Ausbeute: 75,7 % d.Th. 

H5. {♦M4fans.1-Ethoxv-2-wethoxv^-f2^itrocvclohex.4-envnben? 0 l 



Schmp.: 70,5-72°C; Ausbeute: 66,8 % d.Th. 
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11. 3.4-Dimethoxv-m.nitrogtvrol 

207,0 g 3,4-Dimethoxybenzaldehyd, 100,0 g Ammoniumacetat und 125 ml Nitromethan werden in 
1,0 1 Eisessig 3-4 h zum Sieden erhltzt. Nach AbkQhlen im Eisbad wird der Niederschlag abgesaugt, 
mit Eisessig und Petroiather nachgespQIt und getrocknet. Schmp.: 140-141 'C. Ausbeute: 179,0 g 
(68,5 % d.Th.) . 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Oder literaturbekannten Ausgangsverbindungen er- 
hfltt man analog der ArbeKsweise nach Belspiel 11: 

12. 3.Difluofmethoxv^methoxv.fl>-nitrostvrol 
Schmp.: 120-123'C; Ausbeute 24,8 % d.Th. 

13. 3,4-Dlethom-ft-njtrQstvrol 

Schmp.: 136-136,5*0; Ausbeute: 76,2 % d.Th. 

14. 3-Ethoxv^-methoxvKo-nitrostvrol 

Schmp.: 132-133X; Ausbeute: 70,3 % d.Th. 

15. 4-EthoxY-3-metfroxY- o-nitrostyrol 
Schmp.: 147-148,5*C; Ausbeute: 68,6 % d.Th. 

J. 3-Difluorraethoxv-4-methoxvbenzaldehvd 

In eine Mischung von 200 g Isovanillin, 6,7 g Benzyltrimethylammonium-chlorid, 314 g 50-proz. Na- 
tronlauge und 2 I Dioxan wird unter starkem RQhren ca. 2 h Chlordifluormethan eingeleitet. Anschlie- 
Bend wird die Mischung zwischen Eiswasser und Ethylacetat verteilt, die organische Phase abge- 
trennt, die waSrige Phase 2 mal mit Ethylacetat ausgeruhrt, die vereinigten organischen Phasen liber 
Magnesiumsulfat getrocknet und Im Vakuum eingeengt. Zur Entfemung von nicht umgesetztem Iso- 
vanillin wird das Ol an neutralem Kieselgel mit Toluol chromatographiert. Nach dem Eindampfen des 
Eluats erhfllt man 249 g 3-Difluormethoxy-4-methoxybenzaldehyd als Ol. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die erfindungsgemfifien Verbindungen besitzen wertvoile pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerblich verwertbar machen. Als selektive Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits als BronchiaKherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstruktionen aufgrund Ihrer dilatierenden aber auch' aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefa&di- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entzOndlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Damns, der Augen, des 
zentralen Nervensystems und der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, 
PAF (Plflttchen- aktivierender Faktor), Arachidonsaure-Abkfimmlinge wie Leukotriene und Prostaglan- 
dine, Zytokine, Interieukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumornekrosisfaktor 
(TNF) Oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgema&en Verbin- 
dungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe BioverfUgbarkeit), eine gro- 
Be therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kfinnen die erfindungsgema&en Verbindungen in der 
Human- und Veterinarmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kOnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzUndliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschtedener Genese 
(Bronchitis, allengische Bronchitis, Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer, entzOnd- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, follikuiare und 
flflchenhatte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, 
entzQndliche und allergtsche Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer UberhOhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustande), 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des Schocks [septi- 
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzQndungen im Magen-Darm Bereich 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (NasennebenhOhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allengische Rhinitis/Sinu- 
sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkran- 
kungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kdnnen, wie beispielsweise Herz- 
insuffizienz, Oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemmstof- 
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fe behandelt werden kOnnen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion Oder Koliken der Nieren und der 
Hamleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein wetterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Behandlung von saugetieren einschlieB- 
lich Menschen, die an einer der oben genannten Krankhelten erkrankt sind. Das Verfahren 1st dadurch 
gekennzeichnet, dad man dem erkrankten Sfiugetier eine therapeutisch wlrtcsame und pharmako- 
logisch vertrflgliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Hersteilung 
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arcneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geiaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, SupposHorien, Pflastem, Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder LOsungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe far die gewflnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwtssens geiaufig. Neben LOsemitteln, Gelbildnem, Salbengmndiagen und anderen 
Wirkstofftragem kennen beispielsweise Antloxidantien, Dispergiermfttel, Emulgatoren, Konservie- 
oingsmrttel, LOsungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vemebeln von LOsungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. Bezflglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die AusfQhrungen im Europafechen Patent 163 965 veiwiesen. 

p 0r die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
nsbesondere in Form solcher AntneimKtel, die fUr eine topische Applikation geeignet sind. F(lr die 
Hersteilung der Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugs- 



WO 97/28131 



25 



PCT/EP97/00402 



weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformuiieningen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays. Ole. Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele Oder LOsungen genannt. 

Die erfindungsgemSSen Arznelmittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie- 
rung der Wirkstoffe erfolgt in der far PDE-Hemmstoffe Qblichen Grdftenordnung. So enthaKen topi- 
sche Applikationsformen (wie z.B. Salben) fQr die Behandlung von Dermatosen die Wiricstoffe in einer 
Konzentration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fOr die inhalative Applikation betragt Oblicher- 
weise zwischen 0.01 und 1 mg pro SprOhstott. Die Obliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Applikation. 
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Bioloqjsche Untersuchunqen 



Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zeilulflrer Ebene kommt der Aktivierung von EntzOn- 
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei die FMLP (N-formyl-methionylleucyl-phenyl- 
alanin)-induzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi- 
nol-verstarkte Chemolumineszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA und 
SozzanI S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In Immunology Series" 1992, 57, 47-76; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzdn- 
dungssteigemder Mediatoren an EntzQndungszellen, insbesondere die neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten, die T-Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen, sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fQhrt zur Erhfihung der intrazellulfiren zyklischen AMP-Konzentration und 
damit zur Hemmung der zelluiaren Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemfilien 
Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fur die Unterdrtlckung von entzundlichen Prozessen. 
(Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory the- 
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, 43, 2041-2051; 
Torphy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 
1991, 46, 512-523; Schudt C et al. v Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy", 379-402, BirkhSuser Verlag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective 
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Ca ia 
Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 244, 682-690; Nielson CP et al., Effects of selective 
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu- 
nol 1990, 86, 801-808; Schade et at., The specific type III and IV phosphodiesterase inhibitor zarda- 
verine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco- 
logy 1993, 22fi, 9-14). 
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HermrmnqderPpEIV^mivjtat 

Der Aktivttatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefUhrt, die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, 3H, 193-198). Hierbei er- 
folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5-Nukleotid 
durch eine 5-Nukleotidase des Schlangengiftes von Crotalus Atrox zum ungeladenen Nukleosid ge- 
spaKen. Im dritten Schritt wird das Nukleosid auf lonenaustauschsflulen vom verbliebenen geladenen 
Substrat getrennt. Die SSulen werden mit 2 ml 30 mM Ammoniumformiat (pH 6,0) direkt in Minivials 
eluiert, in die noch 2 ml SzintillatorflUssigkeit zur Zflhlung gegeben wird. 

Die fOr die erfindungsgemaaen Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabelle A t in der die Nummem der Verbindungen den Nummern der Beispieie entsprechen. 

TabelleA 



H?mmunq^rpppiy-AiffiYttat 



Verblndung 


•log ICh 


1 


7,39 


2 


8,84 


3 


7.73 | 


4 


8,73 


5 


7,02 


6 


8.14 


7 


6,34 


8 


5.92 


9 


8,52 


10 


7,48 


11 


7,52 


12 


4,95 


13 


7,39 


14 


8,27 


15 


6,81 


16 


8,66 


17 


6,79 


18 


7,69 


19 


7,55 


20 


5,18 
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1 . Verbindungen der Formel I, 




worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloa!kylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygroppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1*4C-A!kylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R7 substKuierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-CycIoalkyl Oder 3.7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, 
sowie die Saize dieser Verbindungen. 
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2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C~Alkylengroppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-AIkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy t 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengnjppe bedeuten, 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

RS1 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
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sowie die Saize dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet. 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substKulerten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

6. Arzneimittel enthaltend eine Oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 zusammen mit phar- 
mazeutischen Hilfs- und/oderTr&gerstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln for die Be- 
handiung von Atemwegserkrankungen. 
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